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Coronary vasodilator controlled release dipyridamole compsn. - comprises film coated 
granules giving reduced side effects and also showing angina pectoris suppressing action 

0 FR2353285A1 : MEDICAMENT VASODILATATEUR CORONARIEN PERFECTIONNE 

LAB DOMS Non-standard company 

None 

1978-21 91 OA/ 197812 

A61 K 9/00 ; A61 K 31/50 ; C07D 487/04 ; 
B02; 

B04-B04A(Proteins, nucleic acids, cells general) , B04-C02(Polysaccharides 
[general]) , B04-C03(Polymers [general]) , B06-D09(Heterocyclic fused ring 
with 2 rings and 4 N) , B12-F02(Coronary dilator) , B12-F07(Vasodilator) , 
B12-M11 (Tablets, capsules etc. [general]) 

( FR2353285A ) coronary vasodilator compsn. comprising granules, not more than 2mm. in dia. of 
dipyridamole enclosed in a film, insoluble or only slightly soluble in water at 37 degrees C, which 
swells in contact with water and is degradable by man. 

The compsn. shows reduced side-effects such as headache, intestinal disorders and dizziness and 
also suppresses angina pectoris. 

Pref. film thickness is 0.1-200 mu m. When the interior of the granule comprises dipyridamol alone, it 
is to a concn. of 60-95%. It is pref. deposited on a biodegradable carrier such as starch, protein and 
esp. paraffins and stearin. Suitable film-formers are gelatin, ethylcellulose, polyvinyl alcohols, 
polyvinylpyrrolidone, polyamides etc. Pref. release time of the dipyridamol is 4-8 hr. 

pdf Patent Pub. Date Derwent Update Pages Language IPC Code 

E3 FR2353285A * 1978-02-03 197812 French A61K9/00 



?INPADOC 
Legal Status: 

Priority Number: 



Show legal status actions 



Application Number 


Filed 


Original Title 


FR 1975000028462 


1975-09-17 





^Chemical Show chemical indexing codes 
Indexing Codes: 

1 Title Terms: CORONARY VASODILATING CONTROL RELEASE DIPYRIDAMOLE COMPOSITION COMPRISE 
FILM COATING GRANULE REDUCE SIDE EFFECT ANGINA PECTORIS SUPPRESS ACTION 



Pacing Current char ges 



Derwent Searches: 



Boolean | Accession /Number | Advanced 



Data copyright Thomson Derwent 2003 

„ - _ « m ^ * Copyright ■■.< ■ 1997-2006 The Thomson Corpora tic 

THOrVlSON 

jjt Subscri ptions | Web Seminars | Privacy | Terms & Conditions | Site Map | Contact Us | .Help 



/ 



REPUBUQUE francajse _ 

© H- dm publication : 2 353 285 



MS71TUT NATIONAL ^m^ZT ^nl£rrinnl 

DE LA PROPHIflt INDUSTRIELLE 



PARIS 



ai DEMANDE 

DE BREVET D' INVENTION 

® N° 75 28462 



@ Medicament vaso-dftatataur coronation perfectionnd. 



@ Classification imemat&nate (Int. a. 2 ). A 61 K 9/00, 31/505//C 07 D 487/04. 

@ . Data da d§pot 17 septembre 1975, a 14 h 35 mn. 

Priority revendiquee : 



© Date de la mtsa a la disposition du 

pubHc da fa demands 6.O.P.I. - fLIttesi n. 52 du 30-12-1977. 

© Ddposant : LABORATOIRES DOMS, nSsidant en Franca 

@ Invention de : 

@ Titulaira : Idem @ 

@ Mandataire : Armand Kohn, 6, avenue Foch, 92380 Garcbes, 



D 



Vents deo fesdcutes e flMPRJMERIE NATlONALE. 27, rue da to Convention - 75732 PARIS CEDEX re 



1 



2953285 



La priSsente invention concerne un perfectionneroent Si un 
medicament vasodilatateux coronarien ; elle a trait plus sp$ciale— 
ment a una nouvelle forme du vasodilatateux coium sous le nom de 
dipyridamole 

La dipyridamol, c f est-&-dire le Ms[ai(Jiydroxyethyl) ami- 
no] -2,6 dipiperid;ino-4^8 pyrdiaido^5 f ^d] pyrimidiae, est une substan- 
ce reporidant & la £ orarule 



to 




15 

HO-CH 2 -CK^ 



20 C f est un vasodilatateux coronarien puissant, fort utile dana le 
trai'tement de l»infarctus du myocarde, de I'angor ou de l^tat de 
mal angineux. Son a vantage principal est d , augroenter rapidement le 
de*bit coxonarien, et de r£tablix ainsi 1* irrigation sanguine du 
muscle cardiaque. Cettfe rapidity d f action £tant particuUerement 

25 prScieuse dans les affections du coeur, 11 ne peraissaii nullement 
indique* - Jusqu'i present* - de la ralentir par la raise de ce medi- 
cament sous une forme retard* 

Malgre les avantages susrcentionn^s, 1* administration du 
dipyridamol n'est pas sans quelques dangers s elle peut, en effet, 

30 entratner des effete secondalres tels que maux de t&te, Stouxdis- 
sement, troubles intestlnaux. 

La prSsehte invention rend possible la mise du dipyrida- 
mol sous une forme particuliexe, dont l f administration ne prSsonte 
plus les inconyenients indiqufe plus haut. De plus, la nouvelle 

35 forme suivant 1» invention, de cette substance, apporte un resultat 
nouveau, tout h fait inattendu, pre*cieux pour les arte*rioscl£reux t 
elle supprime la douleur thoracique caracWristique, d* origins in- 
connue, dont souffrent si souvent les artSxiosdereux. 

Le nwSdicansmt perfectionn* h base da dipyridamol, sui- 

40 vent ^invention, est caracterise* en ce quUl se prdsente sous la 
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forme de grains de petites dimensions, ne depassant generalement 
pas environ 2 mn, grains dans lesquels le dipyridaraol est enferme" 
dans une pellicula de substance insoluble ou peu soluble dans I'eau 
fe 37°C f bien que pouvant Stre gonflable a l'eau, male degradable 
5 par 1 1 organisme humain * 

Les dimensions des grains, suivant l f invention, peuvent 
vaxier depuis 1 jusqu'Si environ 5 000 microns ; elles mesurent le 
plus souvent 10 fe 2 000 microns* L'epaiseeur de la pellicule, qui 
enveloppe chaque grain, est d'environ 0,1 h 200 microns, selon la 

10 grosseur des grains eux-meraas, et suivant \f temps pendant lequel 
la matifere active doit 6tre liberie, 

Lorsque I'interieur du grain^'st constitue" par du dipy- 
ridamol seul, le poids de ce dernier represente 60 h 95% du grain. 
Cependant, dans una forme d 1 execution particulifere. la matifere ac- 

15 tive, enfermee dans la pellicula, est deposee sur un noyau d ff une 
substance dSgradable par l 1 organisme, ou en tous cas, inoffensive 
et €1 trainable ; dans une variante, la matifere active est disperses 
dans un noyau de substance degradable ou 6liminable. Cette substan- 
ce du noyau peut 6tre de m&me nature que la pellicule exterieure, 

20 ou bien diff ©rente. Dans ces cas, le poids du dipyridamol peut 6tre 
egal h 20 fe 90% de celui du grain entier. 

La pellicule qui enveloppe les grains peut avantageuse- 
ment Stre en une matifere susceptible de jouer le rfile de membrane 
semi-permeable, Des matieres, particuliferement appxopriees pour la 

25 formation de ladite pellicule, sont par exemple gelatine, others 
celluloslques, notamment £thylcellulose, ou des gommes. II est 
eg element possible d 1 employer des polymferes synthd tiques , notanment 
des alcools polyvinyllques , polyvinylpyrrolidone, poly amides, etc. 

En ce qui concerne la substance de l'eventuel noyau du 

30 grain suivant 1« invention, elle peut - comae indiqu^lus haut - ee 
composer d'une des matieres mentionnees au eujet de la pellicule, 
ou bien d'un produit tel que sucre, proteine, ami don, matifere gras- 
se, notamment paraffine, st£arine, ou autre s • 

La nature et r'e'paisseur de la pellicule, recouvrant 

35 la matifere active, sont choisies de fagon fe ce que la matifere acti- 
ve du grain, une fois dans 1' organisms, soit liberie en le temps 
voulu, pre^de" termini, par exemple de 4 h 8 heures. 

Les grains, suivant 1 'invention, sont administres aprfes 
avoir 6t4 mis sous la forme de doses unitaires, par exemple en 

40 pilules formees par 1 1 agglomeration d'un certain nombre de ces 
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grains, de geiules charges du nombre voulu de grains ou des sus- 
pensions liquides, injectables, auquel cas, la grosseur des grains 
se trouve dans la marge inferieure des dimensions indique*es plus 
haut, de preference de l'ordre de 1 & lO microns, Dans le cas p a r- 
5 ticulier des gSluies ou pilules, la Quantity de grains par dose 
unitaire peut Stre de l"ordre de 200 a 800 mg de matiere active, 
devant fetre liberie en moyenne a raison d* environ 10 a 25 mg par 
heure. 

La nouvelle forme du dipyridamol, conforme a l*inven- 
10 tion, prtfsente en outre l'avantage de pennettre Inclusion dans 
les m&nes grains, ou les meraes doses unit aires, d"autres medica- 
ments, en parti culler des correctifs de la circulation sanguine, 
ce qui etait deconseilie jusqu*a present pour le dipyridamol ordi- 
naire. Ainsi, dans le cas d 1 infarctus du myocarde, s f accompagnant 

19 de la chute de la tension arterielle, on doit d'abord corriger la 
circulation, avant d f adrainistrer le dipyridamol 5 or, le medica- 
ment, suivant l'invention, peut Stre administre d'embiee, dans ce 
cas la, s'il contient un agent de retablissement de la circula- 
tion approprii, par example la vincamine. 

20 L 1 import ant avantage, mentionne plus haut, du medicament 
suivant 1? invention, a savoir la suppression des douleurs thoraci- 
ques chez les arteriosciereux, merite une attention particuliere. 
En effet, chez les coronariens purs, a'yant ou non des infarctus 
dans leurs antecedents, les epreuves d' effort declenchent une crise 

25 douloureuse, mais, dans la vie quotidienne, meme sous traitement 
avec du dipyridamol ordinaire, le malade est sujet a des douleurs 
thoraciques violentes, apres un effort ou en l f absence d 1 effort, 
notaament a cause d'un repas plus copieux, d«une emotion, d*un 
stress ou d'une angoisse j la douleur cesse apres l f absorption de 

30 trinitrine. Or-, lorsque le dipyridamol est adndnistre sous sa forme 
retard sp£clale, suivant 1 'invention, ces douleurs thoraciques ne 
se produisent pas, et l»on n f est pas oblige* devoir recours a la 
trini trine ou autre a medicaments similaires. 

Bien que la presente invention ne soit limitee h aucun 

35 mecanisme pharmacodynamique par ticulier, on peut essayer d«expliquer 
le phenomene cl-dessus. On salt que la douleur est due a une hyper- 
pression ventriculaire dxoite* Cest ce qui explique l'experlence de 
HJLLER et RORVIK j lis ont constate sur des malades, ayant eu ou non 
un infarctus, I'eilvatlon des pressions pulmonaire et capillaire, 

40 au cours de l'epreuve de l'effort, accompagruSe d 9 une crise doulou- 
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reuse. Les malades, dont la pression reste subnormals, ne eouffrent 
pas. Chez ceux qui souffrent, le ventricule gauche ne peut plus 
pleinement assurer son debit et les cavites droites en amont s*en- 
gorgent ;elles luttent, en se contractant sux une masse eanguine 
5 incompressible, qui ne parvient pas h s f 6vacuer de fagon suffisan- 
te ; il en results un accrolssement de pre6sion qui produit la dou- 
leur. 

Lorsque, sous la souff ranee, ie malade s» immobilise et 
r£duit ainsi see depenses, les debits des deux coeurs, gauche et 
10 droit, se r^quillbrent et la douleur disparait. II y a lfe un phe- 
nomine d 1 oxygenation et.de metabolisms du myocarde. Mais, par oxy- 
genation il faut entendre depart d'hydrogfene et d' electrons. Si 1* 
on parvient h supprimer, d^ne manifere ou d f une autre, le surplus 
d'hydrog&ne du myocarde du coronarien, ce dernier fonctionne blen, 

19 sans desequilibre hemodynamique entre les circulations droite et 
gauche ; alors, il n f y a pas de douleur et la vie du patient n'est 
pas aiise en question & tout instant. 

HAYDEN et coll. ont note que les angineux oht souvent 
un debit coronarien normal f mais que ce debit n'augmente pas de 

20 fason suffisante lors de l'epreuve d f effort, & telle enseigne qu' 
en depit d'une extraction tissulaire d'oxygbne, mfime poussee k son 
maximum, la dette d"0 2 devient sensible. La trinitrine abaisse de 
fagon suffisante les pressions intra-cardiaquee, pour soul ager la 
douleur | l f administration de cette substance, juste avant une 

25 epreuve d* effort, previent 1* apparition de 1* hypertension droite 
et celle de la douleur ; cependant, cet effet n v est qu'instantane. 

L f ecole de MARBOURG a verifie que le dipyridamol permet, 
sur un tissu isoie, in vitro, de metaboliser des substrats, d f e- 
pargner les reserves, de les reconstituer, au besoin de sauvegarder 

30 lHntegxite des ultra-structures, de pro du ire de l'energie, n*me 
dans des conditions d 1 hypoxia sev&res, sinon dans une certaine 
mesure, en 1* absence totals d«oxygfene. Ainsi, le dipyridamol, admi- 
nistre prev^ntivement , peut s'opposer S l f arrit anoxique, car le 
myocarde fixe deux fois plus de ce compose que ne le font les au- 

35 tree organes ; il sauvegarde les reserves de glycogfene, done d»o- 
xygfene, mais dans une certaine mesure, permet la reconstitution 
de ce dernier. 

Cette action doit se sltuer au niveau des chaines de 
transporteurs d^ydrogfene. On pense que le dipyridamol est capable, 

40 tout comae l f oxyg&ne, d*assurer l 1 evacuation de I'hydrogfene excre- 



5 



gS53285 



mentiel loin du foyer anojri6o Ainsi„ le malade traits an dipyrida- 
mol peut 61iminer le surplus d°hydrog&n® de son myocarde 0 £2aio 
conzme cette substance est rapidemsnt m£taboXis£e, 1 17 organism© s© 
trouve vite hors de la protection du dipyridamole Pax contre P la 

5 forme retard 9 suivant 1* invention p permat une liberation r£guli&rQ 
et une impregnation constant© du muscle cardlaqu®, assurant un® 
protection permanent© vis-6-vis des hyperpressions ventrical aires 
resultant d 2 un effort @u ssSscs d'une cause moins in$>ortante „ mais 
plus impr Visible 9 telle que par ex<smpl© une Amotion* un repas trop 

lO charge ou trop rapidement absorbtf* Ce fait a 6ti v6rifi£ p dans 1q 
cadre de la present© invention* par des experimentations cliniques,, 
analogues h celles d® gjULLBR. et RGRVIK D sur des naiades 8 on a 
essay<£ consparativeaent d°une part le dipyridamol ordinaire et de 
1° autre* le produit suivant la presents invention,, 

1.5 Dans les essais elinique© effectuis p on ses sural t lee 

pressions de l g art&re puimmaire at les pressions capillaires, ce 
qui refl&ttf les pressions ventriculaires gaueheSo L<as naiades,,* trai- 
ls par le produit suivant 1° indentions n°ont presents nl fiiyper^ 
presslonp ni douleur D alors que certains d©s malades ayant rogu a®u« 

2D lentdnt du dipyridaEtol ordinaire ont ressonti des douleurs 0 

En ce qui concern® las tatct smguins on dipyridaosol d£= * 
t©rai»£s en fonetion du tesapsp avec les deuss a^diea^2nt© 0 lis sont 
reps£@ent£<s sur le graphiqu© annesnio La courbe A correspond sun 
taust sanguine en mg/l Q pert 3s en ordonn^es ches un malad© h qui on 

25 a administer une dose d© 75 Beg d© dipyridanzol ordinaire v par voio 
orale 0 La courfoe B donne lea taun sanguins dans le cae- du malade , 
qui a ing£r£ 3 SO org de . dipyr idasaoi 9 aais sous la forme de grains 
de 500 microns recouverts d°uroe pollicule d°£thyl-cellulos® d°un© 
Spaisseur de 30 microns 0 Qm p®ist voir qu°au bout d 8 uns heure et 

30 quart p le produit ortflinsire a conduit h un maximum de taux s se 
situ sunt a l p 5 tscg/l 9 com&a le montre la eourbe A 8 au bout de 4 
heures 0 ce tarns & baise<£ vers O p 3 ssg/l„ et il a pratiquoaasnt dis- 
paru apr&s 9 fteures j tl y avait done plutdt trop de dipyrid&i&ol 
apr&s i heure et beeuooup trop peu apr&s 4 foeur©s 0 Par centre p la 

35 courb© B ircdique que le teux sanguin en- le produit suivant ^in- 
vention n°atteint que 0^6 Eg/X aprfea 1 M/* ©* continue % ib'&Lqw&s? 
jusqu°& H org/1 apr&s la Sfesase beurQo - 

Apr&s 9 heuress *1© taux de 1© courbe B est encore au voisinag© de 
Op 8 mg/X g on voit done qu^a^eo le dipyridamol sous la nouveXX© 
40 formsp selon 1 B invention 9 lq tau^ sanguin n Q e®t ni trop>haut D ni 
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trop bas, mais se maintlent constant, pendant des heures, entre 
0,5 et 1, correspondent h un optimum dans beaucoup de cas. 

En ce qui concerne la preparation des grains suivant 
l r invention, elle n'est pas d£cxite ici, parce que des tn£thodes 
d f enrobage de petits grains avec des peliicules de diverses sub- 
stances sont connues en soi. On peut, par example, utiliser le 
proc«£ dit "DIFFUCAP" de la Soci«£ EIRAM5* 
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REVE NDICAT IONS 

1. Medicament vasodilatateur coronarien St base de dipyridamol, per*- 
fectionne, caracterise en ce qu'il se presents sous la forme 

de grains de petites dimensions, ne d£passant general ement pas 
2 mm, dans lesqueXs ledit dipyridamol est enferme dans une 
pellicule de substance insoluble ou peu soluble dans l'eau & 
37*C, bien que pouvant St re gonflable h, l'eau, mais degradable 
par I'organisme humain. 

2. Medicament sulvant la revendication 1, caracterise en ce que 
les dimensions des grains varient entre 1 et 5O0O microns, et 
plus particuliferement, entre 10 et 2000 microns, I'epaisseur 
de la pellicula, qui enveloppe cheque grain, etant d 1 environ 
0,1 h 200 microns, 

3. Medicament suiva n t la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
que la matiere active, enfermee dans la pellicule, est d£pos£e 
sur un noyau de substance degradable par 1* org an is me et en tout 
cas inoffensive et eiimlnable. 

4. Medicament suivant la revendication 1 ou 2, caracterlse en ce 
que la'mati&re active est dispers^e dans un noyau de substance 
degradable ou eiimlnable par I'organisme. 

5. Medicament suivant une des revindications 1 h 4, caracterise en 
ce que la pellicule entourant la matifere active constitue une 
membrane semi permeable. 

6. Medicament suivant une des revendications 1 & 5, caracterise en 
ce que la pellicule, qui enveloppe la matlfere active, est en 
gelatine, en ether cellulosique, en gomne ou en polymer e syn- 
thetique* 

7m Medicament suivant la revendication 3 ou 4, caracterise en ce 
que ledit noyau est constitue par une ou plusieurs substances 
telles que sucres, proteines, amidon, inatl&re grasse, en par- 
tlculler paraf fine ou stearine. 

8. Medicament suivant une des revendications 1 h 7, caracterise en 
ce quo les grains sent reunls dans une dose unitaire, notamment 
pilules ou geiules, pour administration orale. 

9. Medicament suivant une des revendications 1 h 7, caracterise en 
ce que les grains sont disperses dans un liquide, de facon & 
former une suspension pour administration parenterale ou to- 
pique* 
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